
















Abstract: Despite numerous  available  resources  of  evidence,  the  results  about  the  frequency  of 
pregnancy‐associated cancer (PAC) still show poor comparability due to dissimilarities in the study 
design and methodology, inclusion criteria, incoherent duration of follow‐up and a heterogeneous 
reference  population.  We  conducted  a  systematic  review  of  population‐based  studies  on  PAC 
published up to December 2019, to provide updated research on this topic, highlighting strengths 
and  limitations. Of  the 24 papers  included, 11 considered all  types of  tumors and 13 dealt with 
specific types of cancer. Differences in the procedures for estimating the frequency of PAC emerged 










physicians  and  health  care  systems.  Pregnant  patients  diagnosed  with  cancer  need  a 
multidisciplinary approach with  the  involvement of different  specialists. Both maternal and  fetal 
health  should  be  considered,  and  specialized management  strategies  should  be  implemented  to 
ameliorate clinical results. Unmet needs  in health care system organizations may become evident 
when  incidence and prevalence of a  specific  condition  is over‐ or under‐evaluated. Thus,  it  is of 
utmost importance to quantify the burden of cancer in pregnancy. 
Pregnancy‐associated  cancer  (PAC)  complicates  approximately  1/1000  pregnancies  [1]. 
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A  PICO  (population,  intervention,  comparison  and  outcome)  design  structure was  used  to 
develop the study question and the inclusion/exclusion criteria. Published articles providing results 
on PAC were identified from the Medline database through PubMed, using the string “(((pregnancy 
[Title/Abstract]  OR  pregnant  [Title/Abstract]))  AND  (cancer  [Title/Abstract]  OR  neoplasm* 
[Title/Abstract])  AND  (incidence  [Title/Abstract]))  OR  ((ʺPregnancy  Complications, 
Neoplastic/epidemiologyʺ [Mesh] OR ʺ Pregnancy Complications, Neoplastic/statistics and numerical 
dataʺ  [Mesh])).”  A  similar  strategy  was  applied  to  the  search  by  Embase,  using  the  string 
“(pregnancy: ti,ab OR pregnant: ti,ab) AND (cancer: ti,ab OR neoplasm: ti,ab OR neoplasms: ti,ab) 
AND  (incidence:  ti,ab  OR  ʹcancer  incidenceʹ/exp)  AND  [English]/lim  AND  [embase]/lim  AND 
([embase]/lim  OR  [medline]/lim)  AND  ([embase]/lim  OR  [medline]/lim  OR  [pubmed‐not‐
medline]/lim)”.  Research  was  restricted  to  papers  published  in  English  and  published  up  to 
December 18, 2019. Additional pertinent reports were extracted by checking the reference lists of the 







Studies were excluded  if  they were  (i) single hospital studies or survey studies;  (ii)  letters  to 
editors,  commentaries,  conference  abstracts.  Studies  performed  on  the  same  population  but 
considering  different  periods  of  observation  and  different  sources  were  all  included  [2–5].  Five 














and  4.  other data  (assessment  of  trend  during  the  observation  period,  and  ranking  of  the most 
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Table 1. Characteristics of the study, sources and procedure of identification of pregnancy‐associated cancer (PAC). Studies on PAC overall and on specific PAC. 
Author  Country  Years  Source  Type  PAC Selection: 
Studies on PAC Overall 
        H  C  B  A  O  Procedure 
Andersson et al., 2015 [18]  EU: Sweden  1963–2007  Swedish Multigeneration Registry, Swedish Cancer Registry  X  X        1.Births from H 
2.PAC, linking 1 to C 
Cottreau et al., 2019 [14]  USA  2001–2013  Cancer Research Network (CRN), Medication Exposure in 
Pregnancy Risk Evaluation Program (MEPREP)a    X  X     
1.Deliveries from B 
2.PAC, linking 1 to C 
Eibye et al.,2013 [20]  EU: Denmark  1977–2006  Danish Cancer Registry, Medical Birth Registry, Registry for 
Induced Abortions, National Patient Registry    X  X  X   
1.Cancer cases from C 
2.PAC, linking 1 to B and A 















Lu et al., 2017 [22]  EU: Sweden  1973–2012  Swedish Medical Birth Registry (MBR), Swedish Cancer 
Registry    X  X     
1.Deliveries from B 
2.PAC, linking 1 to C 
Murgia et al., 2019 [23]  EU: Italy    2003–2015  National discharge Registry (SDO)  X          1.Deliveries/abortions from H 
2.PAC among 1 
Parazzini et al., 2017 [24]  EU: Italy  2001–2012  National discharge Registry (SDO)  X          1.Deliveries/abortions from H 
2.PAC among 1 
Smith et al., 2001 [4]  USA: California  1992–1997  Vital statistics birth/patient discharge (VS/PDD), linking: 













        H  C  B  A  O  Procedure 
Abenhaim et al., 2012 [12]  USA  1999–2008  United States Healthcare Cost and Utilization Project, 
Nationwide Inpatient Sample (HCUP‐NIS) b  X         
1.Deliveries from H 
2.PAC among 1 at delivery 
Al‐Halal et al., 2012 [13]  USA  1999–2008  United States Healthcare Cost and Utilization Project, 
Nationwide Inpatient Sample (HCUP‐NIS) b  X         
1.Deliveries from H 
2.PAC among 1 at delivery 




























El‐Messidi et al., 2014 [15]  USA  2003–2011  United States Healthcare Cost and Utilization Project, 
Nationwide Inpatient Sample (HCUP‐NIS) b  X         
1.Deliveries from H 
2.PAC among 1 at delivery 
El‐Messidi et al., 2015 [16]  USA  2003–2011  United States Healthcare Cost and Utilization Project, 







































Cancer  Research  Network  (CRN)  and  the  Medication  Exposure  in  Pregnancy  Risk  Evaluation  Program  (MEPREP).  b  Database  sampling  20%  of  American 
community hospital inpatient stays. 




discharge  registry  and  a  cancer  registry  [18,19]  and  four  studies  linked  cancer  registry  with  a 
maternal/birth  registry  [14,20–22].  Seven  studies  relied  only  on  a  hospital  discharge  database 
[12,13,15–17,23,24], and one study collected the information regarding baseline population size from 
national statistics [26]. 
A  total of  20  studies  identified pregnancies/deliveries/live births,  and  then  identified  cancer 











a denominator  [20,25]. Population sizes  ranged  from 679,736  to 11,846,300  subjects  for studies on 
deliveries, from about 33,000 to 6,111,111 for studies on pregnancies and from 1,309,501 to 4,580,005 
for studies on live births. 
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Table 2. Definition and estimated frequency of pregnancy‐associated cancer (PAC). Studies on PAC overall and on specific PAC. 










Andersson et al., 2015 [18]  LB  4,580,005  Invasive  7,890 (1.72)  9 m–24 m  2042 (25.9%)  5,848 (74.1%) 
Cottreau et al., 2019 [14]  P  775,709  Invasivea  846 (1.09)  9 m–12 m  243 (28.7%)  603 (63.8%) 
Eibye et al.,2013 [20]  P  2,427,670  n.r.a  2,426 (0.896)  9 m–12 m  572 (23.6%)  1,854 (78.3%) 
Lambe et al., 1995 [21]  LB  2,700,000b  n.r.a  1,853 (0.68)  9 m–12 m  428 (23.1%)  1,425 (76.9%) 
Lee et al., 2012 [2]  D  1,309,501  Invasivea  1,798 (1.373)  9 m–12 m  495 (27.5%)  1,785 (99.3%) 
Lee et al., 2013 [3]  D  679,736  Invasivea  988 (1.454)  9 m–12 m  n.r.  n.r. 
Lu et al., 2017 [22]  D  3,947,215  n.r.a  3,707 (0.939)  9 m–12 m  984 (26.5%)  2,723 (73.5%) 
Murgia et al., 2019 [23]  P  682,173  Invasive  867 (1.27)  9 m (p.)/3 m (a.)–12 m  131 (15.1%)  736 (84.9%) 
Parazzini et al., 2017 [24]  P  1,200,263  Invasive  1,475 (1.23)  9 m (p.)/3 m (a.)–12 m  300 (20.3%)  1,175 (79.7%) 
Smith et al., 2001 [4]  D  3,168,911  Invasive  2,247 (0.71)  9 m–12 m  1,049 (46.7%)  1,198 (53.3%) 
Smith et al., 2003 [5]  D  4,846,505  Invasive  4,539 (0.94)  9 m–12 m  1,315 (36.4%)  2,888 (63.6%) 
Studies on Specific PAC 
Abenhaim et al., 2012 [12]  D  8,826,137  Invasive Breast  573 (0.065)  9 m–n.c.  573 (100%)  n.c. 
Andersson et al., 2009 [19]  D  4,156,190  Invasive Breast  1,161 (0.279)  9 m–24 m  99 (8.5%)  1,062 (91.5%) 
Bannister‐Tyrrell et al., 2014 
[25]  LBc  1,309,501  Melanomad  577 (0.451)  9 m–12 m  195 (33.8%)  382 (66.2%) 
Al‐Halal et al., 2012 [13]  D  8,826,137  Invasive Cervix  294 (0.03)  9 m–n.c.  294 (100%)  n.c. 
Dahling et al., 2009 [6]  D  4,848,505  Invasive Colorectal  134 (0.028)  9 m–12 m  36 (26.9%)  103 (76.9%) 
Dalrymple et al., 2005 [7]  D  4,846,505  Invasive Cervix  434e (0.12)  9 m–12 m  132 (31.3%)  298 (68.7%) 
El‐Messidi et al., 2014 [15]  D  7,917,453  Invasive non‐Hodgkin’s  427 (0.054)  9 m–n.c.  427 (100%)  n.c. 
El‐Messidi et al., 2015 [16]  D  7,916,388  Invasive Hodgkin’s  638 (0.081)  9 m–n.c.  638 (100%)  n.c. 
Ives et al., 2005 [26]  P  33,000b  Breastd  148 (0.024f)  9 m–13 m  49 (33.1%)  99 (66.9%) 
O’Meara et al., 2005 [8]  D  4,846,505  Invasive Melanoma  412 (0.085)  9 m–12 m  145 (35.2%)  263 (63.8%) 
Rodriguez et al., 2008 [9]  D  4,846,505  Invasive Breast  797 (0.164)  9 m–12 m  179 (23.5%)  610 (76.5%) 
Shechter Maor et al., 2018 [17]  D  1,1846,300  Invasive Breast  772 (0.065)  9 m–n.c.  772 (100%)  n.c. 
Yasmeen et al.,2005 [10]  D  4,846,505  Invasive Thyroid  595 (0.14)  9 m–12 m  129 (21.7%)  466 (78.3%) 
D: deliveries; LB:  live births; P: pregnancies; n.c. = not  considered; n.r. = not  reported; p. = pregnancy; a. = abortion.  a Excluded nonmelanoma  skin  cancer.  b 
Approximate. c At least 20‐week gestation or 400 g birthweight. d Invasive and not invasive. e A further 146 cases were found but not included in the study. f Age 
standardized rate. 






With  reference  to  the distribution of PAC diagnosis prior or after birth,  five  studies did not 




























by  reviewing  all  population‐based  studies  on  this  topic. Our  results  show  that  estimates  of  the 
incidence of PAC still maintain a level of sparseness even among population studies. Moreover, we 
could present and compare estimates across different geographical areas. 
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Cancer registries are a valid source for identifying incident cancer in the population, but their 
linkage  to pregnancy/birth  registries presents difficulties  and uncertainties.  In  contrast, hospital‐
discharge records lack the identification of incident cancer cases (that have to be defined by a proper 
strategy), but can provide detailed information on the quality of care, on the adherence to diagnostic 
therapeutic pathways,  covering  all  the  follow‐up period needed  for  identification of PAC. Some 
studies  reported  a  satisfactory  validation  of  hospital‐discharge  records  [24]  while  others  [3,5] 
highlighted over‐ or under‐reporting on the basis of the algorithm of cancer identification. Some of 


















up  to 1 year after birth. The  inclusion of  the postpartum period  in  the definition of PAC mainly 
derives from the fact that the origins of these cases may be ascribable prior to delivery. Most PAC 





hormonal  related  carcinogenesis  is out of  the  scope of  this  review  and  it  should be  investigated 
focusing  more  on  analytical  than  descriptive  epidemiological  studies.  Otherwise,  the  increased 










fact, reported  lower  incidence  than expected, even when considering  the underreporting of PACs 
due to the  lack of  information on early pregnancy  loss  [18]. We should also consider  the  ‘healthy 
mother effect’: women affected by subclinical cancers are less likely to become pregnant. 
Only  a  few  studies  considered  the  incidence of  specific PAC,  because  generally  the  studies 
focusing on a specific cancer aimed to address outcomes, treatment and characteristics of cases. Thus, 
these  studies were mainly  case‐controls  or  observational  studies  on PAC population  only. Most 
studies agreed that the ranking of specific types of tumors was similar between pregnant and not 
pregnant women of the same age. In most studies, breast, thyroid cancer and melanoma were the 




general population. Moreover,  the differences  in  the  incidence  of  specific  cancer  types  observed 
across countries may be due  to different cancer  incidences  in  the  respective general populations: 
indeed,  countries  with  a  higher  incidence  of  melanoma  in  the  general  population  (including 
nonpregnant young women) have a higher incidence of PAC [25]. 
In one study, cancer incidence was higher than that expected among women of similar age [2]. 
The  frequency of PAC  cases has been  suggested  to be  increasing, mirroring  the  increase  in 
maternal age observed  in all  the developed countries during  the  last decades. Only a  few studies 
analyzed  trends  in  the  frequency  of  PAC  over  years.  The  studies  that  found  an  increase  in  the 
incidence of PAC were generally the longest, and no trend was found among studies with a follow‐








inconsistence.  Some  common  traits  and  findings  can  nevertheless  be  identified, with  an  overall 
frequency of around 1/1000 pregnancies. This review does not show an increasing frequency of PACs 




and  the  related  maternal,  neonatal  and  children  outcomes.  It  is  important  to  develop  national 
programs to create registries where data about cancer diagnosis and management and information 
about pregnancy  outcomes  (abortion/deliveries/live  births)  are  easily  accessible.  Further  effort  is 
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